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(54) Ortsaufgeioste Kernspintc^sonanzspektroskopie mittels Steady State Signalen (SSFP) 



(57) Ein Verfahren der Magnetresonanz (=NM R) zur 
ortsaufgelosten Messung der Verteilung von NMR-Si- 
gnalen von Metaboliten (=CSI) mit niedrlger Signalin- 
tensitat, bei welchem auf ein Spinensemble eine Folge 
von in einem zeitlichen Abstand einer WiederholzeitTR 
gegeneinander versetzten Hochfrequenz (=HF)-lmpul- 
sen angewendetwird und Magnet-Gradientenf elder ge- 
schaltet werden, von denen mindestens eines eine 
Ortskodierung der angeregten Spins bewirkt, ist da- 
durch gekennzeichnet, dass die Wiederholzelt TR zwi- 
schen den anregenden HF-lmpulsen hochstens in der 



Gr63enordnung der transversalen Relaxationszeit T2' 
der anzuregenden Spins, vorzugsweise bei etwa T2' / 
10 gewahltwird, und dass die Magnet-Gradientenfelder 
so gewahit werden, dass ilir Wirkungsintegral uber eine 
Wiederliolperiode der zeitlichen Lange TR vollstandig 
baianciert ist, so dass eine NMR-Signalerzeugung nach 
dem Prinzip der Steady State Free Precession (=SSFP) 
erfolgt. Mit dieser neuen Methode lassen sich die Vor- 
teile von SSFP-Verfahren auch fur spektroskopische 
Aufnahmen, insbesondere fur chemical shift imaging 
nutzen. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren der Magnetresonanz (=NMR) zur ortsaufgelosten Messung der Verteilung 
von NMR-Signalen von Metaboliten (=CSI) mit niedrigerSignalintensitat, bei welchem auf ein Spinensembleeine Folge 
von in einem zeitlichen Abstand einer WIederholzeit TR gegeneinander versetzten Hochfrequenz (=HF)-lmpulsen an- 
gewendet wird und Magnet-Gradientenfelder geschaltet werden, von denen mindestens eines eine Ortskodierung der 
angeregten Spins bewirkt. 

[0002] Ein solches Verfahren ist beispielsweise bekannt aus der Publikation von TR. Brown et al. "NMR chemical 
shift imaging in three dimensions", Proc. Natl. Avad. Sci. USA, Vol. 79, 3523-3526 (1982). 

[0003] Fiir die Messung der raumlichen Verteilung von IVIetaboliten wird heute nach dem Stand derTechnik allgemein 
das sogenannte chemical shift imaging (CSI) Verfahren venwendet, welches auf der Aufnahme eines Signals durch 
Wiederholung einer Anregung mit entsprechenden Anregungspulsen erfolgt welche zur Wahl eines Teilvolumens ent- 
sprechend ortlich selektiv ausgefuhrt werden konnen. Die Anregungsschritte werden dabei in einem zeitlichen Abstand 
TR wiederholt, wobei TR In der GroBenordnung der longitudinalen Relaxationszeit T1 der beobachteten Metaboliten 
liegt, urn SIgnalsattigung zu vermeiden. Die Aufnahme ist hierbei haufig sehr Ineffizient, da der Signalzerfall mit der 
Zerfallskonstante T2* erfolgt, wobei T2* durch Magnetfeld-lnhomogenltaten bedlngt sehr viel kleiner als TR ist, so dass 
die eigentliche Nutzzeit der Datenaufnahme gegenuberTR sehr klein ist. 

[O0O4] Ein Verfahren zur demgegenuber deutllch besseren Efflzienz der Signalaufnahme ist die von Carr 1958 vor- 
geslellte Methode der Steady-Stale Free Precession (SSFP) (Carr HY, Phys.Rev 1 1 2, 1 693 (1 958)). Hierbei wird durch 
Anwendung einer regelmaBigen Abfolge von Hochfrequenzimpulsen eine steady state Magnetisierung erzeugt, welche 
dann im Zeitinterval zwischen den Pulsen ausgelesen wird. Die Starke der Magnetisierung hangt dabei von der Re- 
sonanzf requenz der beobachteten Spins ab. In der bevorzugten Implementierung wird die Phase aufeinanderfolgender 
Pulse alterniert. Fiir Spins, welche im Zeitinterval TR zwischen zwei Pulsen eine Dephasierung urn 1 80** erieben, wird 
das Signal dabei minimlert. 

[0005] Fur die MR-Bildgebung (also Messung der Protonendichte) ist dieses sogenannte trueFISP- Verfahren (auch 
balanced FFE oder FIESTA genannt) bereits etabliert (Oppelt A et al, electromedica 54, 15 (1986)) und wird gerade 
auf neuen Geraten oft angewandt, da durch die verfiigbaren schnellen Gradientensysteme WIederholzeiten von typl- 
schenweise TR<5ms erreicht werden konnen, die kurz genug sind, um die Biidartefakte zu verhindern, welche durch 
die SIgnalausloschung von Spins entstehen, die durch Feldinhomogenitaten eine Dephasierung erieiden. 
[0006] So gibt es auch Ansatze, wie das Verhalten der Magnetisierung in der Ubergangsphase vom Gleichgewichts- 
zustand in den Steady State optimiert werden soil. Eingefuhrt ist hier eine Initialisiemng mit einem Puis mit halbem 
Flipwinkel, der der nachfolgenden Sequenz im zeitlichen Abstand von vorzugsweise TR/2 vorangestellt wird (Deimling 
M, Held O. Magnetization prepared true FISP imaging. In: Proceedings of the 2nd Annual Meeting of the Society of 
Magnetic Resonance, San Francisco, 1994. p 495.). Auch neuere Ansatze mit anderen Praparationsphasen sind be- 



[0007] Fur Anwendungen in der Protonen-Bildgebung ist trueFlSP daher als Methode zursehr effizienten Datenauf- 
nahme etabliert. Anwendungen zur lokalisierten Spektroskople mit SSFP-Methoden und zur Messung der raumlichen 
Verteilung von Metaboliten wurden dahingegen bisher nicht berichtet, obwohl die gerlnge Efflzienz der Datenaufnahme 
bei herkommlichen Verfahren und die damit verbundenen langen Messzeiten das Hauptproblem der in vivo MR Spek- 
40 troskopie darstellen. 

[0008] Ursache hierfur ist die Tatsache, dass der SSFP-Signalmechanismus primar und augenscheinlich spektro- 
skoplsche Infonnatlon eliminiert, da Spins unabhangig von Ihrer Resonanzfrequenz refokussiert werden und daher 
offenbar ununterscheidbarzum Gesamtsignai beitragen und die in der Spektroskople erwunschte Unterscheidung von 
Spins unterschiedlicherchemischer Verschlebung (und damit unterschiedficher Resonanzfrequenz) verloren geht. 
45 [0009] Aufgabe der vorliegenden Erfindung Ist es demgegenuber, ein Verfahren der eingangs beschriebenen Art so 
zu verbessern, dass die oben diskutierten Nachteile vermieden werden konnen. Insbesondere soil die Erfindung eine 
neue Methode vorstelien mil dem Zlel, dass die Vorteile von SSFP-Verfahren sich dennoch fur spektroskopische Auf- 
nahmen und insbesondere fur chemical shift imaging anwenden lassen. 

[0010] ErfindungsgemaBwirddiese Aufgabe auf wirkungsvolle Art und Weisedadurch gelost, dass die Wiederholzeit 
so TR zwischen den anregenden HF-lmpulsen hochstens in der GroBenordnung der transversalen Relaxationszeit T2* 
der anzuregenden Spins, vorzugsweise bei etwa T2* / 10 gewahit wird, und dass die Magnet-Gradientenfelder so 
gewahit werden, dass ihr Wirkungslntegral iiber eine Wiedcrholperiode der zeitlichen l-ange TR Null ergibt, so dass 
eine NMR-Signalerzeugung nach dem Prinzip der Steady State Free Precession (=SSFP) erfolgt. 
[001 1 ] Eine gegenuber konventionellen CSI-Aufnahmen drastisch reduzierte Wiederholzeit TR sowie die Schaltung 
55 von integral vollstandig balancierten Gradienten ermoglicht die Beibehaltung der spektroskopischen Informationen der 
chemical shift auch bei SSFP-Aufnahmen. Dadurch lassen sich die Vorteile von SSFP-Verfahren auch fur die Spek- 
troskople nutzen. 

[0012] Besonders bevorzugt Ist eine Varlante des erfindungsgemaBen Verfahrens. bei der die Wiederholzeit TR 
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zwischen 1 und 100 ms, vorzugsweisezwischen 5 und 20 ms gewa hit wird. Das Optimum in derWahlderWIederholzeit 
TR hangt von den ubrigen experlmentellen Parametern ab. Die oben genannten Werte gelten insbesondere bel der 
Anwendung eines homogenen NMR-Magnetfelds B in der GroBenordnung von 1-2 Tesla. 

[0013] Die SignalaufnamezeitTAQ wird in der Regel immer etwas kleiner als die WiederholzeitTR sein. Das Signal- 
zu-Rausch-Verhaltnis pro Zeiteinheit wird besonders groB, wenn die Signalaufnahmezeit TAQ knapp unterhalb TR, 
vorzugsweise bei TAQ < 0,95 TR gewahit wird. 

[0014] Bei einerWeiterbildungdieserVerfalirensvariante wird die Signal-Acquisition immer dann durchgefuhrt, wenn 
gerade keine HF-lmpuise eingestrahit werden. Auf diese Weise lasst sich das NMR-Srgnal im Hinblick auf eine 
Rauscliminimierung optimieren. 

[0015] In einer besonders bevorzugten Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens werden HF-lmpulse einge- 
strahit und zertlich veranderliche Magnet-Gradientenfelder zur Ortskodierung nach dem Prinzip der ortsaufgelosten 
FourierTransformationsmethode gewahit. Damit lassen sicli aus den aufgenommen NMR-Signalen besonders einfach 
ortsaufgeloste Bilder der Metaboliten rekonstruieren. 

[0016] Bei einer weiteren bevorzugten Verfahrensvariante wird durch Schaltung eines Magnet-Gradientenfeldes 
gleichzeitig mit der Einstrahlung der anregenden HF-lmpulse das Anregungsvolumen raumlich eingeschrankt. Dies 
ermoglicht auf einfache Weise eine gezielte Beschrankung der NIVIR-Messung auf bestimmte Teile des IVIessobjekts, 
wobei Storungen und Rauschantelle auBerhalb der interessanten Zone aus den Signalen herausgehalten werden 

konnen. 

[0017] Eine Weilerbildung dieser Verfahrensvariante zeichnet sich dadurch aus, dass die Richtung und Amplitude 
des Schichtselektionsgradienten von einem Aufnahmeschritt zum nachsten verandert wird, und damit eine weitere 
Einschrankung des Messvolumens auf den Bereich, in welchem die SSFP-Bedingung erfullt ist, erfolgt. Dadurch lasst 
sich das interessierende Messvolumen in mehreren Dimensionen einschranken, so dass eine gezielte Selektion ganz 
bestimmter Subvolumina im Messobjekt ermoglicht wird. 

[0018] Bei einer weiteren besonders bevorzugten Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens wird die NMR-Auf- 
nahme unter Variation der Messfrequenz mehrfach wiederholt wird, so dass sich uber die gemessene Signalintensitat 
als Funktion der Messfrequenz die Signal-lntensitaten mehrerer NMR-Signale unterschiedlicher Resonanzfrequenz 

in charakteristischer Weise uberlagern. 

[0019] Alternativ oder erganzend dazu sieht eine weitere Verfahrensvariante vor, dass die NMR-Aufnahme unter 
Variation eines Phaseninkrements zwischen aufeinanderfolgenden HF-lmpulsen mehrfach wiederholt wird, so dass 
sich uber die gemessene Signal-lntensitat als Funktion des Phaseninkrements zwischen aufeinanderfolgenden HF-lm- 
pulsen die Signalintensltaten mehrerer NMR-Signale unterschiedlicher Resonanzfrequenz in charakteristischer Weise 
uberlagern. 

[0020] Bei beiden Verfahrensvarianten (und auch bei Kombinationen davon) lassen sich dann durch an sich bekannte 
Rechenverfahren die den einzelnen Resonanzen zugeordneten Signal-lntensitaten bestimmen. 
[0021] Bei einer weiteren vorteilhaften Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens werden HF-lmpulse mit alter- 
nierendem Flipwinkel a bzw. Phaseninkremente von 180° gewahit. Damit lasst sich in der Regel die hochstmogliche 
Signal-lntensitat erreichen. 

[0022] Vorteilhatt ist auch eine Variante des erfindungsgemaBen Verfahrens, bei der HF-lmpulse mit einem solchen 
Flipwinkel a gewahit werden, dass cos a = (T1/T2 - 1)/(T1/T2 + 1 ), wobei T1 die longitudinale Relaxationszeit und T2 
die transversale Relaxationszeit ohne Beriicksichtigung von Suszeptibilitatseffekten bedeuten. Bei Metaboliten, bei 
denen T1 und T2 bekannt sind, kann damit das NMR-Signal maximiert werden. 

[0023] Weitere Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der Beschreibung und der Zeichnung. Ebenso konnen die 
vorstehend genannten und die noch welter aufgeftihrten Merkmale erfindungsgemaB jeweils einzetn fiir sich oder zu 
mehreren in beliebigen Kombinationen Verwendung finden. Die gezeigten und beschriebenen Ausfuhrungsformen 
sind nicht als abschlieBende Aufzahlung zu verstehen, sondem haben vietmehr beispielhaften Charakter fiir die Schil- 
derung der Erfindung. 

[0024] Die Erfindung isl in der Zeichnung dargestellt und wird anhand von Ausfuhrungsbeispielen naher eriauterl. 
[0025] Im Einzelnen zeigen die Abbildungen Folgendes: 

Fig.1 tmeFISP-Verfahren nach dem Stand derTechnik: rf kennzeichnet die Hochfrequenzimpulse mit Flipwinkel 
a und Phase (j>, sowie das innerhalb der AkquisitlonszeitTAQ aufgenommene Signal, GS, GR und GP kennzeich- 
nen den Schichtselektlons-, Lese- und Phasengradienten. 

Fig. 2 SSFP-Verfahren mit 2D-CSI-Kodierung gemaB der Erfindung: 



a) Die Aufnahme erfolgt spektroskopisch und ohne Gradient, eine zweidimensionale Ortskodierung erfolgt 
durch sukzessive Variation von GP1 und GP2 in jeweils orthogonaler Richtung. 

b) trueFISP-Verfahren mit 3D-CSI-Kodierung: Die Aufnahme erfolgt spektroskopisch und ohne Gradient, eine 
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drei-dimenslonale Oitskodierung erfolgt durch sukzessive Variation von GP1, GP2 und GP3 in jeweils ortho- 
gonaier Richtung. 

Fig.3 SSFP-Verfahren zur Selektion eines Teilvolumens mittels Schichtselektionsgradient gemaB der Erfindung. 
Bei Fig.3a) werden in sukzessiven Aufnahmen zwei orthogonale Schichten variiert, In Fig. 3b) erfolgt eine weitere 
Eingrenzung durch Variation der Schichtselektionsgradienten In alien 3 Raumrichtungen. 

Fig.4 Vergleich der Aufnahme mit SSFP und konventioneller Auf nahme furT1= 4s, T2= 500 ms, T2*= 50ms, TR= 
5s, TAQ fur die konventionelle Aufnahme=60 ms (entspricht maximalem Signal zu Rausch). Das FID-Slgnal Ifid 
ist durch den dicken durchgezogenen exponentiellen SIgnalzerfall gekennzeichnet, die SSFP-Amplltude Itr ent- 
spricht der dicken gestrlchelten Linie. Die Parameter entsprechen der iVIessung von Phosphokreatin in der in vivo 
31 P-Spektroskopie. Das Effizienzverhaitnis Etf/Efid berechnet sich zu 14:1 , mit f=TAQ/TR=0.7 fiir die SSFP-Ak- 
quisition ist Etf/Efid — 1 0. Die schraff ierte Flache gibt die Auf nahmedauer des FID wieder, bei langerem TAQ sinkt 
das S/N. AftdfTAQ) ist der Mittelwert der FID-Amplitude uber TAQ. 



Fig.5 Aufnahme mit Parametern wie in Fig.4, jedoch mit TR=2.5 s. Durch die kurze Wiederholzeit wird zwar die 
SIgnalamplltude Ifid reduzlert, die Effizienz der FID-Aufnahme wird dennoch durch die doppelte Zahl der FIDs pro 
Zeiteinheit gesteigert. 
Etf/Efid betragl - 8 bei f=1 . 



Fig.6 Betrag der Signalintensitat Abs(ltr) der SSFP-Sequenz als Funktion der off-Resonanzfrequenz Q. fur Flip- 
winkel a=30**(oben), 60°(Mitte) und 90^(unten) fiir unterschledliche Verhaltnisse von T2/T1 und bei Aufnahme mit 
alternierender Pulsphase. Man sieht, dass die Form von ltr{Q) nur wenig vom T2/T1-Verhaltnis abhangt. 

Fig.7 Spektrale Auflosung der SSFP-CSI-Auf nahme ; Diespektrale Auflosung Ist durch 1/TAQ bestlmmt, das Raster 
der Spektrenaufnahme ist durch dicke Punkte marklert. Die jeweils gemessenen SIgnallntensitaten werden durch 
die Abhangigkeit von der Resonan.-frequenz bestlmmt. d.h. die SIgnallntensitaten sind entsprechend moduliert. 
Im Gegensatz zu Fig.6 ist die Modulationsfunktion selbst und nicht ihr Betrag dargestellt, um die periodische In- 
version der Signale aufzuzeigen. 



Fig.8 Aufnahme der Signale zweier Metaboliten A und B mit den Resonanzfrequenzen Qa und Qr. Die Aufnahme 
kann so durchgefuhrt werden, dass das Signal jeweils eines Metaboliten gleich 0 wird. " ~~ 

[0026] Das trueFISP-Verfahren fiir Protonenbildgebung entsprechend dem Stand der Technik ist in Flg.1 gezeigt. 
Die Hochfrequenzimpulse mit Fllpwinkel a und Phase <^ sind zur Aufnahme als Schlchtselektlonspulse In Verblndung 
mit dem Lesegradient GS als selektive Pulse ausgelegt, die Phasen <^ aufeinanderfolgender Pulse unterscheiden sich 
vorzugsweise um 180°, z.B. <t)u(ungerade Aufnahmeperiode)=0° und (l)g(gerade Aufnahmeperiode)=180**. 
[0027] Zur Anwendung des trueFISP-Verfahrens fiir die Aufnahme als 1-, 2- Oder 3-dimenslonales chemical shift 
imaging (CSI)-Verfahren wird die Aufnahme ohne Lesegradient durchgefuhrt und eine Ortskodierung durch Phasen- 
gradlenten In 1-, 2- oder 3 Raumrichtungen ersetzt. Der Anregungspuls kann dabei entweder durch Aniegen eines 
entsprechenden Gradienten wahrend des Pulses schichtselektiv erfolgen (Fur den Fall einer 2D-CSI Kodierung in Fig. 
2a gezeigt), bei 3D-CSI Kodierung (Fig.2b) kann die Schichtselektlon auch entfallen. 

[0028] Eine weitere Einschrankung des Volumens, innerhalb dessen die oben genannte Bedingung zur Erzeugung 
eines steady state-Signals durch alternierende Pulsphasen in aufeinanderfolgenden Pulsen innerhalb eines quader- 
oder zyllnderfomrilgen Teilvolumens erreicht wird, ist dann gegeben, wenn die Schichtselektion in aufeinanderfolgen- 
den Pulsen variiert wird (Fig. 3a). 

[0029] Im einfachsten Fall werden aufeinander folgende Pulse mit alternierender Phase auf jeweils orthogonale 
Schichten angewendet. Die SSFP-Bedingung ist dann nur fiir die Spins im Schnittvolumen der beiden Schichten erfullt. 
Formal entspricht diese Altemierung der Schichtebene einer Aufnahme mit einer Rotation der Schichtebene von einer 
Anregung zur nachsten um = 90°. Durch Wahl anderer Werte fiir AO^ entsprechend einer iangsameren Rotation 
der Schichtebene konnen entsprechend anders geformte zylindrische Anregungsvolumina selektiert werden. Fiir 
GSl2+GS22=i ist die Dicke der ausgewahlten Schicht immer identisch und das ausgewahfte Volumen wird isotrop in 
Richtung von GS1 und GS2. 

[0030] SchlieBllch lasst sich auch (Fig.3b) ein wurfel- oder kugelformiges Volumen durch Aniegen von variablen 
Schichtselektionsgradienten In alien drei Raumrichtungen aniegen. Mit GSI24.GS22+G 53^=1 wird soein kugelfomilges 
Volumen selektiert. Vorteilhafthierbei ist es, wenn die Lange eines Auf nahmezyklusunterunterschiedlichen Gradienten 
geradzahlig ist. da sich dann die Bedingung der Phasenaltemierung inn Zielgebiet am einfachsten realisieren lasst. 
[0031] Die Position des nach einem der beschriebenen Schritte definierten Volumens lasst sich schlleBlich uber 
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entsprechende Wahl der Frequen? der Anregungspulse beliebig im Raum position ieren. Die unterschiedlichen Mog- 
lichkeiten der Definition des Erfassungsvolumens durch die Schichtselel<tion lasst sich in beliebiger Weise mit der Art 
der Ortskodierung entsprechend den Figuren 2a und 2b kombinieren, urn innerhalb der selektierten Teilvolumina eine 
ortliche Auflosung zu erzielen. 

5 [0032] Die Akquisitlonszelt TAQ ist kleiner als TR. TR wird im allgemelnen kurz gewahit (im Bereich einiger ms), um 
suszeptibilitatsbedlngte Phaseneffekte, welche die SSFP-Bedlngung storen, zu minimleren. Bei n1 Datenpunkten, wel- 
che innerhalb TAQ aufgenommen werden, wird die Aufnahmebandbreite BW = n1 /TAQ dementsprechend groB. Zur 
Kodierung eines 2-dimensionalen Bildes mit np1 Phasenkodierschritten in Richtung GP1 und np2=n1 Schritten in 
Richtung GP2 sind dann np1 x np2 Aufnahmeschritte notig entsprechend einer Gesamtaufnahmezeit Tges von np1 x 

10 np2 X TR. 

[0033] Betrachtet man das Signal-zu-Rausch Verhaltnis pro Zelteinheit einer Aufnahme mit konventionellem trueFI- 
SP mit Auslesen durch einen Lesegradienten entsprechend Fig.1 und einer CSI-Phasenkodierung .(Flg.2a), so sind 
diese nach den Grundtheoremen der Signaltheorie zunachst identisch: 

[0034] Bei der konventionellen Aufnahme mit n 1 Punkten werden np2 Aufnahmen wiederholt, um dieselbe Messzeit 
15 von np1 X np2 x TR der Aufnahme mit CSI-Kodierung entsprechend Fig. 1b zu erreichen. Entsprechend BW = n1 /TAQ 
ist das Signal-zu-Rausch Verhaltnis gegeniiber der CSI-Aufnahme damit pro Aufnahmeschritt um eInen Faktor ^ln^ 
erniedrigt, bei nl-facher Mittelung wird dieser Faktor gerade wieder kompensiert. 

[0035] Ein Vorteil der CSI-Kodierung ergibt sich jedoch dann, wenn die durch TAQ bestimmle Bandbreite pro Pixel 
dwp=1/TAQ groBer isl als die Linienbreite der beobachleten Resonanzen. Bel lypischen Werlen fiir TAQ Im Bereich 
20 wenlger ms liegt die Bandbreite pro Pixel im Bereich von mehreren hundert Hz gegeniiber einer im wesentlichen durch 
Magnetfeld-lnhomogenitaten bestimmten Linienbreite von 5-10 Hz. Die Linie wird bei Ortskodierung mit einem Lese- 
gradienten (Fig.1) daher quasi uberdas gesamte Pixel verschmiert. 

[0036] Bei Aufnahme mittels Phasenkodierung (Fig.2a) wird dagegen die Signal-lntensitat durch die spektrale Auf- 
losung auf die Resonanzfrequenz fokussiert und damIt alio Rauschbeitrage auBerhalb des Resonanzsignals scparlert, 

25 was zu einer deutlichen Verbesserung des Signal-zu-Rausch Verhaltnisses fiihrt. 

[0037] Ein weiterer Vorteil der spektralen Aufnahme ergibt sich aus der Signal-lntensitat als Funktion der off-Reso- 
nanz Frequenz. Auf Grund der endlichen Lange der Pulse und Phasenkodiergradienten ist TAQ=f*TR mit f<1. Die 
spektrale Auflosung SW der Datenaufnahme ergibt sich nach dem Nyquist-Theorem fiir komplexe Signale zu SW = 
1/TAQ. Dementsprechend lassen sich Signale, deren Resonanzfrequenz sich um 1/TAQ unterscheldet, getrennt auf- 

30 nehmen und ihre Verteilung so separat bestimmen. 

[0038] In der In den Figuren 2a und 2b gezeigten Weise kann das Verfahren bereits als CSI-Methode zur Messung 
der Gesamtintensitat samtlicher Signale der beobachteten Spinspezies angewendet werden. Fiir die konventionelle 
Protonenbildgebung basierend auf den dominanten Signalanteilen von Wasser und Fett ist dies im allgemeinen nicht 
sinnvoll, da fur hochaufgeloste Bilder etwa mit einer MatrixgroBe 128 x 128 selbst bei TR=2-4 ms die Gesamtaufnah- 

35 mezeit Tges in den Bereich einer Minute kommt und ein konventionelles trueFISP-Experiment In n1-fach schnellerer 
Aufnahme bereits ein hinreichendes Signal-zu-Rausch Verhaltnisses llefert. 

[0039] Fiir CSI-Anwendungen zur Beobachtung von Metabolitensignalen und insbesondere von Signalen anderer 
Kerne hingegen lasst sich die CSI-Aufnahme nutzbringend einsetzen. Eine bevorzugte Anwendung dabei ist etwa die 
Anwendung in der Phosphorspektroskople, welche In der In vIvo-Anwendung vor allem zur Untersuchung des Ener- 
40 glestoffwechsels sowie des Phosphorester-Metabollsmus angewendet wird. Von den im in vivo-Spektrum beobachte- 
ten Resonanzen sind insbesondere die Signale von Phosphomonoestem sowie das Phosphokreatin fiir die Beobach- 
tung mit SSFP geeignet, da sie ein relativ gunstiges T2/T1 -Vehaltnis aufweisen. 

[0040] Im folgenden soil die Effizienz der Datenaufnahme gegeniiber konventioneller Aufnahme mittels CSI mit Ian- 
gem TR vergllchen werden: 

45 Fiir den Fall, dassT2*-Effektevernachiasslgt werden konnen undfurTR<T1 ,T2, ist die Signallntensitat Itf einer SSFP- 
Aufnahme fOr on-resonance Spins gegeben durch 



[0041] Wobel 10 das durch die Splndlchte gegebene Gleichgewichtssignal wiedergibt, a ist der Flipwinkel der Pulse. 
Aus Gl.[1 ] folgt, dass I vor allem fiir groBe Werte von T2/ri groS wird, auf Grund von T2<T1 wird der Maximalwert fiir 
I bei T2=T1 erreicht, 

[0042] Die Aufnahme mittels SSFP-CSI stellt daher eine Mogllchkelt zur raumltch aufgelosten selektlven spektro- 
skoplschen Beobachtung von schmalen Resonanzen (=relativ langes T2) dar 

[0043] Zum Verglelch der Effizienz der Aufnahme mit konventioneller spektroskopischerAuf nahmetechnik muss die 
durch Gleichung [1] gegebene Intensitat in Bezug gesetzt werden zur Intensitat bei mehrfacher Wiederholung der 
Aufnahme eines freien Induktionszerfalls (FID), wie er in der Spektroskopie Anwendung findet. Bei einer Wiederholzeit 



ltf= 10*sln(a)/(1 +T2m -K:os{a)*(1 -T2/T1 )) 



[1] 
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TR und einer Zerfalls7eit T2* ist die Intensitat Ifid gegeben durch 

lfid= Iss exp(-t/T2*) [2] 
Iss ist dabei die steady state Intensitat entsprechend 

lss=IO(1-exp(-TR>T1)) [3] 

[0044] Die SIgnalamplitude Ass ergibt sich durch Integration uber Ifid uberdie AufnahmezeitTAQ aus den Gleichun- 
gen [2] und [3]: 

Ass=IO T2* (1 -exp(-TR/T1 ))(1 -exp(-TAQ/T2*)) [4] 
[0045] Das Slgnal-2u-Rausch Verhaltnis berechnet sich dann zu 

Sfid =Ass/VTAQ. [51 



[0046] Sfid nimmt mit steigendem TAQ zunachst zu, bei langem TAQ jedoch wieder ab, da dann das mit T2* zerfal- 
lende Signal gegenuber dem konstanten Rauschen klein wird. Es lasst sich zeigen, dass die maxinnale mittlere Si- 
gnalamplitude etwa 57% von Iss betragt. Gemittelt iiber die gesannte Aufnahnnezelt ergibt sich aus [2]-[5] eine mittlere 
25 Signalausbeute Efid der Aufnahme von 

Efid=Sfid*TAQ/TR = tO T2* (1 -exp(-TR/T1 ))(1 -exp(-TAQ/T2*)) VTAQ/TR [6] [6] 

30 [0047] Wahit man die Akquisitionszeitder SSFP-Aufnahmeso kurz, dassT2*-Effekte vernachiassigtwerden konnen, 
so ergibt sich die entsprechende Signalausbeute des trueFiSP-Signals bei Akquisition iiber dieselbe Zeit TR entspre- 
chend Gleichung [1] zu 

55 Etf = f Itf VTR = f IO*sin(tt)/(1+T2n-1+cos(a)*(1-T2Ari)) VTR [7] 

[0048] f ist dabei ein Faktor, welcher angibt, welcher Anteil der gesamten Messzeit bei der trueFISP-Aufnahme fur 
die Datenakquisltion verwendet wird. Fur sehr kurze Pulsabstande wird f~0.5, da dann die Dauer der Pulse und der 
Phasenkodiergradienten zu TAQ vergleichbar wird. Fur langere Intervalle wird f—l . 

40 [0049] Ein Vergleich von Gleichung [6] und Gleichung [7] zeigt, dass die beiden Verfahren in sehr unterschiedlicher 
Weise von den physikallschen Parametem T1 , T2 und T2* abhangen. So zeigt Fig.4, dass fur Aufnahmeparameter, 
wie sie fur Metabolitenspektroskopie typisch sind, die Signalausbeute dertrueFISP-Aufnahmemehrals lOmal groBer 
ist als bei konventioneller Spektrenakquisition I Dies entspricht einer Reduktion der Messzeit urn mehr als einen Faktor 
100 zur Erzlelung desselben Signal-zu-Rausch Verhaitnlsses. 

45 [0050] Eine Verschiebung der Effizienz findet dann statt, wenn das T1 des unlersuchten Melaboliten kurz ist und 
entsprechende kurze Wiederholzeiten zur Dalenaufnahme gewahll werden (siehe Fig.5). Bei Verwendung sehr kurzer 
Wiederholzeiten in der konventionellen Aufnahmetechnik wird die Signalausbeute Efid zwar erhoht, allerdings begun- 
stigen diese Parameter vor allem die Signale von Spins mit kurzem T1 , was in der Metaboliten-Spektroskople fur 
Molekule mittlerer GroBe ( — 1000-10000 atomare Einheiten) gilt, welche unspezifischen Substanzen zugeordnetwer- 

50 den und deren Messung haufig unenwunscht ist. TrueFISP bewirkt daher eine hohe Signalausbeute vor allem fur Si- 
gnale mit schmalen Linien. 

[0051 ] Die Aufnahme mit trueFISP erbringt daher gegenuber der konventionellen Aufnahme vor allem fur Metabolite 
mit relativ langem T2 (=scharfe Linien) einen erheblichen Signalgewinn gegenuber konventioneller Spektroskopie. Aus 
den Gleichungen [6] und [7J wird deutlich, dass tmeFISP besonders vorteilhaft ist, wenn T2*<T2, also zur Beobachtung 
55 der Signale kleiner Metaboliten mit langem T2. 

[0052] Die bevorzugte Anwendung bezieht sich daher auf die Beobachtung von Signalen mit T2>T2*, d.h. die Lini- 
enbreite ist durch Magnetfeld-lnhomogenitaten und Suszeptibilitatseffekte bestimmt und nfcht durch T2. Zudem muss 
festgehalten werden. dass die obige Berechnung T2*-Effekte uber die Akquisitionszeit der SSFP^ufnahme vemach- 
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lassigt, d.h. TAQ<T2*. 

[0053] Die Unterscheidung unterschiedlicher Metabolite gelingt entsprechend dem Prinzip des chemical shift ima- 
ging uber die Fourier Transfomnation des aufgenommenen steady state Signals. Entsprechend dem Nyquist Theorem 
ist dabei die spektrale Auflosung dw = 1/TAQ, die Bandbrelte der Aufnahme ergibt sich zu n1*dw. Im praktisch nicht 

5 realisierbaren Grenzfall, wenn die Dauer der Hochfrequenzpulse sowie der Phasenkodlergradienten vernachlasslgt 
wird, wird TAQmax=TR und damit dwmax=1/TR. Im Gegensatz zu konventloneller Aufnahme muss beriicksichtigt 
werden, dass die Signalamplitude entsprechend der in Fig. 6 gezeigten Abhangigkeit von Q moduliert ist. Fur TAQ<TR 
ergibt sich das in Fig. 7 gezeigte Abbildungsraster. Zur Optimierung des S/N wird die SSFP-Aufnahme typischeweise 
mit einerWiederholzeit im Beeich von 1-50 ms durchgefuhrt, dw liegt damit im Berelch von ca. 20-1000 Hz. Dies macht 

10 deutlich, dass SSFP-CSl gegeniiber herkommlichem CSI eine deutlich schlechtere spektrale Auflosung hat. 

[0054] EIne Verbesserung der spektralen Auflosung ist jedoch uber die Abhangigkeit der Signalintensitat von der 
off-Resonanz Frequenz moglich. Wird die Aufnahme mit unterschiedlicher Aufnahmefrequenz wiederholt, so entspricht 
dies einer Verschiebung des in Fig. 7 gezeigten Aufnahmerasters gegeniiber der SSFP-Modulation. 
[0055] Dabei kann eine Anderung der jeweiligen Tragerfrequenz urn AD. ohne weiteres in ein Phaseninkrement der 

'5 Phase aufeinanderfolgender Pulse umgerechnet werden. So ist eine Aufnahme mit einer gegeniiber der Resonanz- 
frequenz urn Ai2 verschobenen Frequenz bei identischer Pulsphase Im Signalverhalten identisch zu einer Aufnahme 
on-Resonanz(AQ =0), aber mit einem llnearen Phaseninkrement A<l> (in Radian) entsprechend 

20 ' Aa>=2jcTR/AQ [9] 

[0056] Wie In Fig. 6 gezeigt, ergibt sich insbesonders fiir eine off-Resonanz Frequenz 
25 Q0 = 1/(2TR) [10] 

bei alternierender Pulsphase eine Signalausloschung. Dies entspricht n = 0 (=on-Resonanz) bei konstanter Pulsphase. 
Dementsprechend lasst sich dann die Lage der Resonanzfrequenzen iiber die SIgnalmodulation als Funktion der Auf- 
nahmefrequenz (Oder des Phaseninkrements) bestimmen. 
30 [0057] Durch Aufnahme auf selektierten Messfrequenzen, welche interessierenden SIgnalen entsprechen oder auch 
durch sukzessive Aufnahme uber einen Interessierenden Berelch von Messfrequenzen konnen so die Intensitaten der 
jeweiligen Einzelsignale bestimmt werden. 

[0058] Zur Aufnahme von chemical shift selektiven Bildern der Verteilung von Metaboliten mit bekannter Resonanz- 
frequenz, kann dann in einer bevorzugten Implementierung die Aufnahme so erfolgen, dass die Aufnahme in mehreren 
35 Aufnahmeschrltten so erfolgt, dass in jeder EInzelaufnahme jewells ein Signal unterdriickt oder minimiert wird (Fig. 8). 
Die gemessene Signalintensitat spiegelt dann die Summe der Intensitaten derjeweils anderen SIgnale innerhalb des 
Auflosungsberelchs wieder. 

[0059] Ist die Zahl und genaue Lage der Linien des zu beobachteten Spektrums nicht bekannt, so wird die Aufnahme 
so durchgefuhrt, dass durch entsprechende Wahl der Aufnahmebedingungen die Signalintensitat als Funktion von Q 
40 gemessen wird. Lage, Intensltat und Anzahl der Einzelllnlen des Spektrums Ist dann uber entsprechende Algorithmen 
als llneare Superposition von jewells einzelnen Signalverlaufen berechenbar. 

[0060] Die Signalbeitrage einzelner Resonanzen lasst sich dann durch Losung des sich ergebenden Gleichungssy- 
stems entsprechend der Superposition der Beitrage der einzelnen Signale nach einem der gangigen Verfahren zur 
Losung linearer Gleichungssysteme (Regression, Marquardt-Algorlthmus etc.) emnitteln. 
45 [0061] SchlieBllch lassen sich Signale unenviinschter Resonanzen (z.B: Fett- und/oder Wassersignale bei Proto- 
nen-CSI) nach dem Stand der Technik dadurch unlerdriicken, dass die Aufnahme zum einen so erfolgl, dass die 
Modulationsfunktion entsprechend Fig. 7 fiir diese Signale am Nulldurchgang ist. Zudem konnen wahrend der Sequenz 
entsprechende Hochfrequenzpulse zur z'jsatzlichen Unterdriickung dieser Signale angewendet werden. 



Patentanspruche 



1 . Verfahren der Magnetresonanz (=NMR) zur ortsaufgelosten Messung der Verteilung von NMR-Signalen von Me- 
taboliten (=CSI) mit niedriger Signalintensitat, bei welchem auf ein Spinensemble eine Folge von in einem zeitlichen 
55 Abstand einer Wiederholzeit TR gegeneinander versetzten Hochfrequenz (=HF)-lmpulsen angewendet wird und 

Magnet-Gradientenfelder geschaltet werden, von denen mindestens eines eine Ortskodierung der angeregten 
Spins bewirkt, 
dadurch gekennzeichnet. 
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dass die Wiederholzeit TR zwischen den anregenden HF-lmpulsen hochstens in der GroBenordnung dertrans- 
versalen Relaxationszeit T2* der anzuregenden Spins, vorzugsweise bei etwa T2* /1 0 gewahit wird, und dass die 
Magnet-Gradientenfelder so gewahit werden, dass ihr Wirkungsintegral uber eine Wiederholperiode der zeitlichen 
Lange TR Null ergibt, so dass eine NMR-Signalerzeugung nach dem Prinzip der Steady State Free Precession 
5 (=SSFP) erfolgt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die Wiederholzeit TR zwischen 1 und 100 ms, vor- 
zugsweise zwischen 5 und 20 ms gewahit wird. 

10 3. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die Signalaufnahmezeit 
TAQ <~ TR gewahit wird, vorzugsweise TAQ < 0,95 TR. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass eine NMR-Signal-Akquisition Immerdann durchge- 
fiihrt wird, wenn keine HF-lmpulse eingestrahit werden. 

15 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass HF-lmpulse und zeltlich 
veranderliche Magnet-Gradientenfelder zur Ortskodierung nach dem Prinzip der ortsaufgelosten Fourier Trans- 
formationsmethode gewahit werden. 

20 6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass durch Schaltung eines 
Magnet-Gradientenfeldes gleichzeitig mit der Einstrahlung der anregenden HF-lmpulse das Anregungsvolumen 
raumlich eingeschrankt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Richtung und Amplitude des Schichtselektions- 
25 gradienten von einem Aufnahmeschritt zum nachsten verandert wird, und damit eine weitere Einschrankung des 

Messvolumens auf den Bereich, in welchem die SSFP-Bedingung erfullt ist, erfolgt. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die NMR-Aufnahme un- 
ter Variation der Messfrequenz mehrfach wiederholt wird, so dass sich uber die gemessene Signalintensitat als 
Funktion der Messfrequenz die Signalintensitaten mehrerer NMR-Signale unterschiedlicher Resonanzfrequenz in 
charakteristlscher Weise uberlagem. 



30 



35 



9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass die NMR-Aufnahme un- 
ter Variation eines Phaseninkrements zwischen aufeinanderfolgenden HF-lmpulsen mehrfach wiederholt wird, so 
dass sich uber die gemessene Signalintensitat als Funktion des Phaseninkrements zwischen aufeinanderfolgen- 
den HF-lmpulsen die Signalintensitaten mehrerer NMR-Signale unterschiedlicher Resonanzfrequenz in charak- 
teristischer Weise uberlagern. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, dass HF-lmpulse mit alternie- 
40 rendem Flipwinkel a bzw. Phaseninkremente von 1 80** gewahit werden. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass HF-lmpulse mit einem 
solchen Flipwinkel a gewahit werden, dass cos a = (T1Ar2 - 1 ) / (T1/T2 -t- 1 ), wobei T1 die longitudinale Relaxati- 
onszeit und T2 die transversale Relaxationszeit ohne Berucksichtigung von Suszeptibllltatseffekten bedeuten. 

45 
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